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muleren van beleid. Zou dat het perspectief zijn, dan is 
het met de bereidwilligheid van de beroepsgroep gauw 
gedaan.
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Capita selecta
Diagnostiek en behandeling van het non-Hodgkin-lymfoom van lage 
maligniteitsgraad anno iggó
C .M .P .W .M A N D IG E R S , J .M .M .R A E M A E K E R S, M .J .J .T .B O G M A N  EN B .E .D E  P A U W
Sinds 1982 wordt het non-Hodgkin-lymfoom (NHL) in­
gedeeld in drie histologische categorieën; lage, interme­
diaire en hoge maligniteitsgraad.1 Van alle NH L’s is 30- 
40% van een lage maligniteitsgraad. Bij het eerste be­
zoek aan een arts hebben patiënten een mediane leeftijd 
van 55-65 jaar. De meesten hebben gegeneraliseerde 
lymfadenopathie en beenmergaantasting.2 De ziekte 
kenmerkt zich door herhaalde recidieven, waarna pa­
tiënten overlijden na een mediane periode van 7-10 jaar.
Wij geven een overzicht van de nieuwe inzichten in 
classificatie en pathogenese van N H L met lage maligni­
teitsgraad; ook gaan wij in op nieuwe behandelingsopties 
die hun intrede hebben gedaan in de kliniek.
H IST O L O G ISC H E  C LA SSIFIC A TIE  EN GRADERING
De diagnose 'N H L ’ berust op histologisch onderzoek 
van een in haar geheel verwijderde lymfklier of van een 
ruim tumorbiopt. Voor een primaire diagnose ‘NHL van 
tage maligniteitsgraad7 kan in het algemeen niet volstaan 
worden met cytologisch onderzoek van een punctaat of
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van een naaldbiopt omdat folliculaire structuren daarin 
niet zichtbaar zijn. Evenmin kan men vertrouwen op uit­
sluitend beenmergonderzoek omdat een N H L in het 
beenmerg een lage maar in lymfklierstations een inter­
mediaire of hoge maligniteitsgraad kan hebben.3
In tabel 1 is de histologische classificatie van de N H L ’s 
van lage maligniteitsgraad uitgaande van B-lymfocyten 
weergegeven. In Europa wordt veelal de Kiel-classifica- 
tie gehanteerd, waarbij de maligniteitsgraad wordt toe­
gekend volgens de vertaalsleutei van de ‘Working for- 
mulation’ (WF).E Onlangs is de zogenaamde ‘Revised 
European American lymphoid neoplasms’ (R E A L)- 
classificatie voorgesteld, die meer recht zou doen aan 
specifieke subgroepen op basis van klinisch beeld, im~ 
munofenotypering en DNA-veranderingen.4
Indeling volgens de R E  AL-classificatie. Lymfocytaire 
N H L’s, volgens de Kiel-classificatie, bestaan uit kleine, 
rijpe lymfocyten met meestal ronde kernen en weinig 
cytoplasma, die doen. denken aan lymfocyten bij chroni­
sche lymfatische leukemie. Enige differentiatie in de 
richting van lymfoplasmocytoïde cellen kan vóórkomen, 
met daarbij histochemische aantoonbaarheid van cyto- 
plasmatisch immuunglobuline. In de Kiel-classificatie 
wordt een dergelijk N H L  ondergebracht in de categorie 
‘lymfopiasmocytair/iinmunocytooTn’ maar in de R E A L - 
classificatie behoort het tot de ‘kleincellige lymfocytaire’ 
subgroep. De term 4lymfoplasmocytoïd, wordt in de
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TA hel. i. Histologische classificatie en immunofenotypering van B-cel-non-Hodgkin-lymfooni van lage maligni te itsgraad
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REAL = ‘Revised European American lymphoma classification;4 CD = 'cluster-defined’; SIG = oppervlakte (‘surface^-immunoglobiiline; CIC 
cytoplasmatisch immunoglobuline; CLL = chronische lymfatische leukemie; MALT = 'mucosa-associated lymphoid tissue’.
*+ = aanwezig; -  = afwezig; ~ kan aanwezig zijn. 
t  Aanwezig bi] 40% van de tumoren.
' II
REAL-classificatie gereserveerd voor N H L met kleine 
lymfoïde cellen met tekenen van uitrijpïng tot plasma­
cellen die geen C D 5 (C D  komt van ‘duster-defined’) tot 
expressie brengen en meestal positief zijn voor cytoplas­
matisch IgM.
D e folliculaire centroblastaire-centrocytaire N H L ’s 
van de Kiel-classificatie worden in de REAL-classifica­
tie gedefinieerd als ‘follikelcentrumcel-NHL graad ï- 
graad III’ , respectievelijk overwegend kleincellig (graad 
I), gemengd klein- en grootcellig (graad II) en grootcel­
lig (graad III).
D e monocytoïde en lymfoplasmocytoïde vormen van 
de Kiel-classificatie worden omvat door de R EAL-cate- 
gorie ‘marginale zone’. D eze  vormen bestaan uit lym­
foïde cellen die differentiatie vertonen of in monocy­
toïde o f in plasmocytoïde richting. N H L ’s van het ‘mu- 
cosa-associated lymphoid tissue’ (M A LT)-type behoren 
tot deze groep. M et behulp van immunofenotypering 
kunnen de verschillende vormen beter van elkaar onder­
scheiden worden. D e meeste monoklonale antisera ge­
richt tegen leukocytendifferentiatieantigenen zijn in 
clusters ondergebracht waardoor zogenaamde CD-anti- 
stoffen zijn gedefinieerd. Een aantal lymfocytaire mer­
kers wordt in tabel 2 samengevat.
D e Kiel-categorie ‘extramedullair plasmocytoom’ zal 
waarschijnlijk voor een groot deel opgaan in het M A L T - 
type N H L  van de REAL-classificatie. Ook de solitaire 
medullaire plasmocytomen en het multipel myeloom 
zijn in de REAL-classificatie ondergebracht bij het B- 
cel-N H L van lage maligniteitsgraad, maar dit druist 
tegen algemene opvattingen in. Het multipel myeloom 
(ziekte van Kahler) zal in de praktijk wel als een aparte 
entiteit beschouwd blijven worden en wordt hier niet be­
sproken. O ok  de groep van T-cel-N H L’s laten wij hier 
buiten beschouwing.
P A T H O G E N E S E
Sommige N H L ’s worden gekarakteriseerd door specifie­
ke afwijkingen in het D N A  in de vorm van chromosoom- 
translocaties, -deleties of -mutaties. Het verdient aan­
beveling cytogenetisch onderzoek van het verwijderde
weefsel te verrichten. De bekendste translocatie is 
t(i4;i8) die bij >  80% van de folliculaire NITL’s wordt 
aangetroffen.5 Door de verplaatsing van het proto-onco- 
gen hcl-2, gelokaliseerd op chromosoom 1.8, naar een po­
sitie vlak naast het immunoglohuline-zware-keten-gen 
op chromosoom 14, komt bcl-2 in verhoogde mate tot ex­
pressie. Dit leidt tot uitstel van de geprogrammeerde cel- 
dood (apoptose).6 Hierdoor is de eerste stap gezet naar 
maligne ontaarding, waarvoor overigens additionele be­
schadigingen nodig zijn. Bij het lymfocytaire N H L zijn 
trisomie 12 en afwijkingen op chromosoom 14 beschre­
ven, De veranderingen in het D N A  kunnen met gevoeli­
ge technieken (amplificatie door middel van de polyme- 
rase-kettingreactie) vastgesteld worden, waardoor zelfs 
tot i cel met de verandering op de io5~iou normale cellen 
gedetecteerd kan worden. De betekenis hiervan voor 
stadiëring en prognose is onduidelijk.7 s
t a i j  KL 2. Veel gebruikte monoklonale antistoffen waarmee differentia- 
tieantigenen op tumorcellen van non-Hodgkin-lymfomen kunnen wor­
den aangetoond
celtypen ai 1 tigeen eli tstcr an listo f fm
T-lymfocytcn CD 3 OKT3, !eu4
T-lielperlymfocyten CD4 OKT4, leu3a
T-lymfocyten, B-CLL CDS OKT1, leul
T-supprcssorlymfocytcn CDS OKTK, leu2a
pre-B-lymfücyten, follikelcentrumcellen CD 10 J5
harige cellen, geactiveerde
lymfocyten, monocyten CD 11c leuM5
Reed-Sternberg-cellen, myeloïde cellen CD 15 CLB-B4.3
B-lymfocyten CD 19 B4, leu 12
B-lymfocyten CD 20 B l, leu 16
rijpe B-lymfocyten CD 22 leu 14
geactiveerde B-lymfocyten, B-CLL CD 23 Ieu20
geactiveerde B- en T-lymfocyten CD 25 'lac
geactiveerde lymfocyten, Reed-
Sternbcrg-cellen, subgroep NHL* CD 30 Ki-1, Ber-h2
alle leukocyten CD52 Campath
harige cellen, mucosale T-lymfocyten CD 103 Bly7
CLL = chronische lymfatische leukemie; NHL = non-Hodgkin-lym-
fooni.
♦Subgroep NHL: anaplastisch grootcellig NHL.
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Dedifferentiatie naar een hogere histologische malig­
niteitsgraad komt vooral bij het folliculaire NHL voor en 
wel in 40-70% van de gevallen.2 Activering van het c- 
niyc-oncogen op chromosoom 8 speelt hierbij vaak een 
cruciale rol.
De rol van herpesvirussen en het Epstein-Barr-virus 
in het ontstaan van N H L is omstreden. De verhoogde in­
cidentie van NHL bij patiënten geïnfecteerd met H IV 
beperkt zich vooral tot de N H L ’s met een hoge maligni­
teitsgraad. Bij 30% van de N H L’s zouden hepatitis C- 
virus (HCV)-antistoffen in het serum worden aangetrof­
fen.9 Deze bevindingen moeten nog in verder onderzoek 
bevestigd worden, temeer daar ze verkregen zijn in een 
gebied met een a priori hoge HCV-prevalentie. Bij het 
M A LT -N H L van de maag met lage maligniteitsgraad is 
een samenhang beschreven met een infectie door Heli- 
cobacter pylori.m
K L IN IS C H E  STA D IËR IN G
Speciale aandacht verdienen systemische klachten zoals 
vermagering, nachtzweten en koorts. Bij het lichamelijk 
onderzoek worden vooral palpabele lymfklieren en de 
lever- en miltgrootte gedocumenteerd. Inspectie van de 
ring van Waldeyer door de KNO-arts is aangewezen. 
Röntgenonderzoek van de thoraxorganen en CT-onder- 
zoek van thorax en abdomen worden standaard uitge­
voerd. Cytologisch en histologisch onderzoek van been­
merg evenals immunofenotypering van beenmerg en 
bloed zijn essentieel. De serumlactaatdehydrogenase 
(LDH)-activiteit is van cruciaal belang voor het schatten 
van de tumormassa en de prognose.11 Op indicatie kun­
nen de directe Coombs-reactie, de activiteit van antinu- 
cleaire factor en de aanwezigheid van paraproteïnen 
worden onderzocht.12
Het stadium waarin de ziekte zich bevindt, wordt be­
paald volgens de aangepaste Ann Arbor-classificatie (ta­
bel 3).13 Voor het N H L van lage maligniteitsgraad is geen 
internationaal aanvaarde prognostische index beschik­
baar. Een slechte prognose kan weliswaar voorspeld 
worden op basis van leeftijd >  60 jaar, stadium III of IV, 
een hoge LDIi-serumactiviteit, een slechte performan- 
cestatus en meer dan één extranodale lokalisatie, maar 
slechts ongeveer 10% van de patiënten behoort tot deze 
ongunstige groep; de clinicus heeft aan deze criteria dus 
weinig houvast.14
S T A N D A A R D B E H A N D E L IN G
Voor patiënten met stadium I of II is radiotherapie in 
een curatieve dosis (36-40 Gy) op de aangedane lymf- 
klierstations de aangewezen behandeling; deze resul­
teert in een ziektevrije overleving van >  10 jaar voor 50- 
60% van de patiënten.15 De meeste patiënten met een 
NHL van lage maligniteitsgraad komen in aanmerking 
voor een van de therapieën die in tabel 4 zijn samenge­
vat. Er is nooit aangetoond dat een initieel afwachtend 
beleid de prognose ongunstig beïnvloedt,16 Deze aanpak 
is alleen te verdedigen bij patiënten die geen systemische 
symptomen, geen tekenen van beenmergverdringing en 
geen mechanische bezwaren van de lymfoomlokalisaties 
hebben. Men moet bedacht blijven op onvoorspelbare







aantasting van één klierstalion of één niet-lymfatisch or­
gaan
aantasting van twee of meer klierstations aan dezelfde zijde 
van het diafragma met eventueel aantasting van een niet- 
lymfatisch orgaan 
aantasting van klierstations aan weerszijden van het dia­
fragma met eventueel aantasting van één niet-lymfatisch 
orgaan
uitgebreide aantasting van niet-lymfatische organen (NB*, 
lever- of beenmergaantasting betekent altijd stadium 
IV)
i|!Per stadium kan A of B worden toegevoegd: A  voor ‘geen systemische 
symptomen’, B voor ‘nachtzweten, vermagering of koorls\
snelle progressie van de ziekte. Bovendien kan het voor 
zowel patiënt als arts moeilijk zijn te accepteren dat een 
maligniteit is vastgesteld terwijl daarvoor geen therapie 
wordt ingesteld. De meeste patiënten krijgen dan ook 
chemotherapie. Hoewel het percentage en de duur van 
de remissies toenemen met toenemende intensiteit van 
de behandeling, verbetert bijvoorbeeld antracycline-be- 
vattende chemotherapie de overleving niet.17 Chlooram- 
bucil -  eventueel gecombineerd met prednison -  en de 
combinatietherapie van cyclofosfamide, vincristine en 
prednison (CVP) zijn de meest gebruikte eerste behan- 
delingsschema’s met remissiepercentages van 50-80 en 
een mediane progressie vrije overleving van 2-3 jaar. Van 
nieuwe behandelingsmogelijkheden wordt verwacht dat 
ze vooral de overleving gunstig zullen beïnvloeden. 
Tegen die achtergrond zal een aantal nieuwe therapieën 
worden besproken.
IN T E R F E R O N  ALFA
Met recombinant-interferon alfa (IFNa) worden bij al 
eerder behandelde patiënten met een folliculair N H L  re­
missiepercentages van 30-50 behaald. Chemotherapie 
gecombineerd met IF N a verhoogt het remissiepercen- 
tage18 en de progressievrije overleving.1019 In één onder­
zoek werd een significante verlenging van de overleving 
gevonden: de combinatie van IF N a  met chemotherapie 
gedurende een periode van 18 maanden resulteerde in 
een langere overleving dan dezelfde chemotherapie zon­
der IFN a (3 jaar na de start van de behandeling respec­
tievelijk 86 en 69%).18 Onderhoudsbehandeling met
tabel 4 . Conventionele behandelingsmogelijkheden van non-Hodg­
kin-lymfomen van lage maligniteitsgraad
observatie (‘wait-and-see’)
radiotherapie (bij stadium I and II in opzet curatief) 
alkylerende middelen: chloorambucil of cyclofosfamide eventueel ge­
combineerd met corticosteroïden 
combinatiechemotherapie: cyclofosfamide, vincristine en prednison 
(CVP of COP)
antracycline-bevattende chemotherapie: cyclofosfamide, doxorubicine, 
vincristine en prednison (CHOP of CHOP-achtig)
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IFN a na het bereiken van een remissie met chemothe­
rapie, verlengt de progressie vrije maar niet de totale 
overleving: in de tussentijdse analyse van het European 
Organization for Research and Treatment o f Cancer 
(E O R TC )-onderzoek waarin 12 maanden onderhouds- 
behandeiing met IF N a na CVP-geïnduceerde remissie 
werd vergeleken met geen verdere behandeling, nam de 
progressievrije overleving toe met ongeveer 1-1,5 jaar.20 
Hoewel behandeling met IF N a bijwerkingen kent zoals 
moeheid, griepachtig gevoel en polyneuropathie, wordt 
bij slechts 5-10% van de patiënten de behandeling voor­
tijdig beëindigd vanwege die bijwerkingen. Op basis van 
deze gegevens is IF N a  in Nederland geregistreerd voor 
de indicatie N H L  van lage maligniteitsgraad. Onder­
zocht moet worden of de prognose verder kan verbete­
ren door het continueren van de onderhoudsbehande- 
]ing met IF N a  tot aan het optreden van een recidief of 
progressie van de ziekte.
P U R IN E A N A L O G A
D e bekendste purineanaloga zijn fludarabine, cladribine 
(2-C D A ) en pentostatine. Z e  remmen het intracellulair 
aanwezige enzym adenosine-deaminase, waardoor de 
DNA-synthese wordt geblokkeerd. Bovendien treedt 
remming op van het DNA-herstelmechanisme dat in 
rustende cellen breuken in het D N A  moet repareren. 
Het gevolg is dat de doelwitceJlen of niet meer kunnen 
prolifereren of apoptotisch worden en afsterven. D e 
combinatie van beide effecten is gunstig bij een geringe 
proliferatieve activiteit van de tumorcellen zoals het ge­
val is bij het N H L  van lage maligniteitsgraad.21 Bij reeds 
voorbehandelde patiënten wordt met fludarabine of cla­
dribine bij 50-60% een respons bereikt, merendeels par­
tieel van aard.22 D e  duur van de remissies varieert met 
een mediaan van 9-14 maanden. Beperkte ervaring bij 
nog onbehandelde patiënten suggereert een hogere kans 
op een remissie en een langere duur ervan.23 O f behan­
deling met purineanaloga een gunstig effect heeft op de 
overleving, is niet bekend. Dit wordt thans in Europees 
verband onderzocht, waarbij 8 cycli C V P  vergeleken 
worden met 8 cycli fludarabine als eerste behandeling, 
D e  toxiciteit van deze middelen vraagt om terughou­
dendheid. Bij voorbehandelde patiënten treden in 40- 
50% van de gevallen infectieuze complicaties op, tijdens 
of na episoden van neutropenie.24 25 Meestal betreft het 
ernstige, opportunistische infecties met Pneumocystis 
carinii, schimmels, gisten, mycobacteriën, Listeria mono- 
cytogenes, herpesvirussen et cetera. Vaak is nog meer 
dan een jaar na de behandeling met purineanaloga het 
aantal T-helperlymfocyten sterk verlaagd, hetgeen waar­
schijnlijk een rol speelt bij de verhoogde infectiegevoe- 
ligheid.2^  Bij niet voorbehandelde patiënten is deze ge­
voeligheid minder uitgesproken (< 10%). Misselijkheid, 
braken en haaruitval komen bij hen vrijwel niet voor. 
Neurologische toxiciteit in de vorm van lethargie en po­
lyneuropathie komt vooral voor bij hogere doseringen.26 
Bij patiënten met auto-imrnuunfenomenen zoals 
Coombs-positieve hemolyse zijn de purineanaloga min­
der geschikt; ze kunnen zelfs een verslechtering veroor­
zaken door nog onopgehelderde oorzaak.27
H O O G G E D O S E E R D E  C H E M O T H E R A PIE  G EV O LG D  DOOR
ST A M C E L T R A N SPL A N T A T IE 1
Na hooggedoseerde chemotherapie (al dan niet in com­
binatie met bestraling van het hele lichaam) gevolgd 
door autologe beenmerg- of perifere-bloedstamceltrans- 
plantatie (ABM T/PBSCT) bij patiënten met eeri 'her­
haaldelijk gerecidiveerd NHL, blijft 40-60% van de pa­
tiënten in remissie gedurende relatief korte observa­
tieperioden van 3-4 jaar.2K O f dit ook zal leiden tot een 
langere levensverwachting valt niet te voorspellen. A an­
gezien het beenmerg van de patiënten vaak gecontami­
neerd is met maligne cellen, worden wel technieken voor 
in-vitrozuivering van het beenmerg toegepast. Het is niet 
bekend of hiermee de kans op recidief na de behande­
ling afneemt.29 Mogelijk zouden perifere bloedstamcel- 
len minder vaak gecontamineerd zijn, maar dit is nog 
niet duidelijk aangetoond.
Allogene beenmergtransplantatie met beenmerg van 
een HLA-compatibele donor heeft bemoedigende resul­
taten in enkele kleine onderzoeken,30 31 De meerderheid 
van de betreffende patiënten bereikt een complete re­
missie en na relatief korte observatieperioden worden 
vrijwel geen recidieven vastgesteld. Theoretisch mag 
misschien genezing worden verwacht, omdat anders dan 
bij een ABM T/PBSCT, bij een allogene BM T het been­
merg niet gecontamineerd is en bovendien een zoge­
naamd ‘graft-versus-lymphoma’-effect een gunstige rol 
kan spelen.32 Vooral uitvoerig voorbehandelde patiën­
ten met actieve ziekte toonden een verhoogd risico op 
toxiciteit. Het uitvoeren van de allogene B M T in een 
eerdere fase van de ziekte zou de resultaten kunnen ver­
beteren. Bij een jonge patiënt (<  55 jaar) met een folli­
culair N H L van lage maligniteitsgraad met slechte prog­
nostische kenmerken zoals een recidief binnen 1-1,5 Jaar 
na de eerste behandeling of het uitblijven van een reactie 
op de eerste behandeling, dient daarom een allogene 
B M T serieus te worden overwogen.33
HET N H L  VAN DE MAAG EN DE RELA TIE MET
H ELICO B A C TER  PYLORI
De standaardbehandeling voor het N H L van het 
M ALT-type van lage maligniteitsgraad uitgaande van de 
maag, bestaat uit lokale radiotherapie. Onlangs is een re­
latie beschreven tussen het ontstaan van dit type NHL 
en infectie met IL pylori.w In 90% van de gevallen kon 
H. pylori worden aangetoond in het biopsiemateriaal. 
Ruim de helft van de patiënten met een M A L T -N IiL  
van lage maligniteitsgraad (stadium I) van de maag komt 
in complete remissie na eradicatie van 11. pylori.3435 
Meestal bestaat de behandeling uit een io-14-daagse 
kuur met metronidazol, doxycyline, omeprazol en even­
tueel bismutoxide.
Er blijven echter nog vele vragen onbeantwoord. Is er 
een causale relatie tussen de H. pyloriAniectie en het 
ontstaan van het NHL? Zijn de bereikte remissies duur­
zaam? Is er een groter risico op dediffcrentiatie naar een 
hogere maligniteitsgraad bij recidieven? Op deze vra­
gen zal antwoord gegeven moeten worden voordat de 
anti-//, jyy/on-therapie standaardbehandeling kan wor­
den.
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C O N C L U S I E
Vooralsnog hebben de ontwikkelingen in histologische 
classificatie en behandeling van het NHL van lage malig- 
niteitsgraad niet geleid tot een wezenlijke verbetering 
van de overlevingsduur van de patiënten. IFNa en pu- 
rineanaloga zijn waardevolle nieuwe aanwinsten voor de 
therapie. Indien de resultaten van allogene beenmerg­
transplantatie worden bevestigd, kan er zelfs aan gene­
zing worden gedacht bij een ziekte die tot dusver onge­
neeslijk was. Aangezien slechts een minderheid van 
de patiënten voor deze behandeling in aanmerking zal 
komen, zullen de iangetermijnresuitaten van vooral auto- 
loge perifere-bloedstamceltransplantatie met spanning
gevolgd worden.
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